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が見られた。
【結論】リンパ球の免疫抑制薬感受性は健常者より肝
移植適応患者の方が高いことが判明した。一方で、各
種免疫抑制薬に対するリンパ球の感受性は患者間で
も大きく異なるため、この情報（IC　50　ng／ml）を基に
各患者に対する至適免疫抑制薬の選択や投与量の設
定などが可能になるものと考える。
PC－54．
ラット肝移植自然寛容系における遺伝子発現の
検討
（大学院単位取得・外科学論三専攻）
○楢原　克典
（外科学第三）
　土田　明彦、小澤　　隆、斎藤
　粕谷　和彦、長江　逸郎、田辺
　遠藤　光史、青木　達哉
準
好英
（国立成育医療センター研究所移植外科研究部）
　絵野沢　伸、張　　慧瑛
【緒言】移植臓器に対してドナー特異的免疫的寛容
を誘導することは移植医療における理想の姿である。
実験的にはラット同種肝移植の一部の系問で自然寛
容が成立することが知られている。その組合せの一つ
であるDA一＞PVG系で寛容に関わる遺伝子の検索を
行った。
【方法】　Suppression　Subtractive　Hybridization法を用
いてDA一＞PVG移植肝のRNAと無処置DA肝の
RNAとのhybridizationによりl18遺伝子がクロニー
ングされた。そのうち免疫に関連していると考えられ
る32遺伝子を中心に、DA肝、移植後20日の
syngeneic移植肝，移植後4日、8日、20日、61日の
allogeneic移植肝を用いてRT－PCR法及びウェスタン
法で発現変化を確認した。
【結果】検討した遺伝子のうち、syngeneic及びal－
logeneicの各移植時期において、12遺伝子に発現変化
が認められた。特に、早期allograftに比べ、移植後20
日、61日に、p38MAPK関連分子Heme　oxygenase　gene
1（HO－1）．　thrombospondin　1（Thbsl）．　IL－10．　TNF－ev
の発現減少が認められた。また、Ras　signal伝達に関
与するIqgap　lの発現が減少していた。さらに、Interfer－
on　Signal経路に関連する分子hsp70、　IFN一γRの発現
が減少を示した。
【考察】移植後20日、61日において、p38MAPK関連
分子TNF一α、　Thbsl、　IL－10、　HO－1の発現減少や、　RAS
経路の抑制に関与するとされているIqgap　lの発現減
少を認められ、p38MAPKの活性化が抑制されたと考
えられた。現在、免疫抑制剤は、Ca経路を抑制する
cyclosporinやtacrolimusが主流である。本研究結果
は、移植免疫寛容を誘導するには、Ca経路より
MAPK経路が大きく関与している可能性が示唆さ
れ、今後の免疫抑制剤の研究において、後者の抑制を
視野に入れることも必要と考えられた。
PD－55．
インスリン混合製剤から二相性インスリンアナ
ログ製剤に切替えた場合の血糖コントロールの
推移
（大学院四年・内科譜第三専攻）
○粂川　真里
（八王子・内分泌代謝内科）
　大野　　敦、臼井　崇裕、谷口
　植木　彬夫
（内科学第三）
　小田原雅人
潤
【目的】以前よりインスリン混合製剤の食30分前注
射の遵守は困難との指摘がある。そこで今回、二相性
インスリン製剤の登場を契機に混合製剤使用中の患
者において注射のタイミングにつきアンケートによ
る実態調査を行い、更に二相性製剤への変更を考慮し
た。
【方法】　30R製剤使用中の2型糖尿病患者61人に記
名式でアンケート調査を施行。更にその中で30R製剤
から二相性製剤へ切替を行い、切替前後で各々5ヶ月
以上の追跡が可能であった27人についてコントロー
ルの変化を検討。切替時は全例インスリン単位数・併
用薬剤共に同量継続とし、PG・HbAlc・GA・体重を
時系列で測定し切替前後で比較。
【成績】①混合製剤のインスリン注射は食30分前
注射が効果的であると認識していたのは78．7％。しか
し混合製剤の食30分前注射完全実施率は朝・夕曇
45％以下で、不可能な者の多くは食10分前～食直前
に注射していた。②二相性への切替え希望率は
75．4％で、その理由の多くは食30分前注射が実生活に
おいて困難であるから。③切替え前後の平均値は両
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冷感で各パラメーターとも有意差は認めなかった。し
かし切替前後でHbAlcは改善群1人（1％以上低
下）、増悪群0人（1％以上上昇）及び不変群26人で、
人数の比率は各’々3．7％、0％、96．3％であった。同様にGA
の変化（3％以上の変化）でみると改善群2人
（ll．1％）・増悪群2人（ll．1％）・不変群14人（77．8％）で
あった。
【結論】混合製剤注射のタイミングの遵守度は低
かった。従来、混合製剤から二相性製剤へ切替える際
は必要インスリン単位量が増加するという報告が多
いが、切替前後各々5ヶ月以上に亘り観察した結果、基
本的に同単位量での切替で混合製剤も二相性製剤も
コントロールについては有意差を認めなかった。従っ
て二相性製剤の優位性はコントロール上ではなく患
者のQOL改善に有用と考えられる。
後に剖検し、凍結切片を作成してKi－M2R抗体にて染
色し、陽性細胞（マクロファージ）の存在を確認した。
また633nmの光を照射し672　nmの蛍光を観察する
ことによりマクロファージにNPe6が取り込まれたこ
とを確認した。2）糖尿病発症動物は2群に分け、処置
群は糖尿病発症後直ちにNpe65mg／kgを尾静脈より
注入し、24時間後ダイオードレーザー照射（100mW／
50Jcm2633　nm）した群（n＝14）、対照群はNpe6を投
与したがレーザー照射をしなかった群（n＝10）とし
て生存率の比較を行った。
【結果】BB／Wラットの糖尿病発症時には膵島にマ
クロファージを含む単核球の浸潤が確認された。BB／
Wラットの生存率は対照群では45日以内にすべて死
亡したが、レーザー照射群は70日にても36％であり、
光線療法にて生存率の有意な改善が見られた。
PD－56．
1型糖尿病モデルラット（BB／W）の光線療法
による生存率の改善
（内科学第三）
○天田　明子、三輪　　隆、岩橋　尚子
　平嶺　和宏、志熊　淳平、熊倉　　淳
　福田　　元、久米　雅彦、高橋　友乃
　金沢　　昭、能登谷洋子、小田原雅人
（医療連携室）
　金澤　眞雄
　1型糖尿病には膵島にTリンパ球、マクロファージ
など単核球の浸潤（insulitis）で、β細胞が障害され、
インスリン分泌不全となり糖尿病を発症するタイプ
がある。このタイプのモデル動物としてBB／Wラット
が知られている。光感受性物質とレーザー照射を組み
合わせた光線療法は、癌の治療等に用いられている。
光感受性物質であるNPe6は、正常組織に比し癌組織
やマクロファージには長く留まることが知られてい
る。またレーザー光の照射により細胞内にフリーラジ
カルを産生し、細胞障害をきたす。今回はこの原理を
利用してマクロファージを除去することにより、糖尿
病発症直後のBB／Wラットに光線療法を用い、生存率
の改善が得られるか否か検討した。
【方法】BB／Wラットは自由摂食下で、血糖200　mg／
dl以上を糖尿病発症とした。　D糖尿病発症直後の
ラットは尾静脈よりNPe65mg／kgを注入し、24時間
PD－57．
1型、2型糖尿病患者に対する「ランタス⑭注」導
入効果の検討
（東京薬科大学大学院薬学研究科）
○硲　　真悟
（八王子・薬剤部）
　井上　　岳、奥山　　清
（八王子・内分泌代謝科）
　大野　　敦、植木　彬夫
【目的】　「ランタス⑭注」は1日1回の自己注射で約
24時間薬理効果が持続し、血中濃度ピークを示さない
持続型溶解インスリンアナログ製剤である。本剤の導
入が臨床検査値や低血糖発現頻度などの各種指標に
どのような影響を及ぼすかを検討した。
【対象と方法】八王子医療センター内分泌代謝科に
て、「ランタス⑪注」を導入した患者54名を対象とし
た。調査項目は身長、体重、BMI、臨床検査値（血糖
値、HbAlc等）、薬物使用歴（薬物名、投与量、投与回
数、期間等）、低血糖発現頻度等とし、「ランタス③注」
導入1ヶ月前から導入後6ヶ月間を調査した。検討内
容は、検討①として糖尿病成因分類別に、1型群（23
名）、2型群（31名）における2群問比較検討と、検討
②として検討①の語群をさらに「ランタス⑪注」導入
時のHbAlc値が8．0％未満を良好群、8．0％以上を不良
群（1型／12名：11名、2型／9名：22名）にわけ、4群
問比較検討を行った。
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